ゴナドトロピンの性文化に対する作用 by 峯岸, 敬
S3-1性腺 の発達 ・分化 の分子 メ力ニズム
ゴナ ドトロ ピンの性分化に対する作用
峯岸 敬'
群馬大学大学院医学系研究科 産科婦人科学
Y染 色体 にあ るSRY遺伝子 が働 くと男児 の胎 児の精巣 が分 化 し、 こ こで分泌 され るアン ドロゲン
はX染 色体上 にあ るアン ドロゲン レセ プター(AR)の 発現 す る各臓器 に作用する、XYfemaleとし
て有名なアン ドロゲン不応症 は古 くか らしられ、ARの 構造解析 よ り機能 と構造の関係が明 らか とさ
れてきてい る。一方、 ゴナ ドトロピンレセプ ターは、発現が微量 のため構造 解析がステロ イ ドホルモ
ン レセ プターに比較 して遅れ ていたが、構造 が明 らかとな ることで、思 春期発現 や性 分化異常 にゴナ
ドトロビン レセ プターの遺伝子異常 が報告 され、病態 の理解が進んでい る。
男性性 分化 に関 しては、 テス トステロンが重要 な作用を持 つが、テ ス トステ ロン産生 を中枢的 に制
御す るLHのシグナル伝達 が伝 わ らないよ うなLHレ セ プター(LH-R)異常が報告 され 、その病態 は、
アン ドロゲ ン不応症 と非常 に類似 したものであ った。 さらに、LH-Rのエ クソン10番が欠損す るスプ
ラ イシ ングの異 常で は、 変異LH-RがhCGには反応 す るがLHに は反 応 しな いため、男子思春期遅 発
症 の原因 とな ることが報告 され て いる。一方、LHレ セ プターの恒 常的活性化 の異常症 例では、家族
性男子思春期早発症 を示 すことが報告 されて いる。 女性 の思春期早発症 に関 しては、 ゴナ ドトロピン
レセプ ター異常では報告 はな く、む しろ最近の報告 では中枢性 の異常 として、1キスペ プチンの レセプ
ターであるGPR54遺伝子異常が報告 され今後 も症例 の増加 が予想 され る。
性腺で は、 ゴナ ドトロビンがステ ロイ ドホルモ ンの合成 の制御 に中心 的機能 をつか さどってい る。
さ らに、産生 され たステロイ ドホ ルモンは中枢に フィー ドバ ックをかけゴナ ドトロピン産生 に影響を
あたえ、一方局所因子 として、 ゴナ ドトロピンレセプ ターの発現 に関 して作用 を発揮す る。 ステ ロイ
ドホルモ ンは、卵巣 での卵胞発育に関 してその発達段 階にあわせ て、重要 な働 きをして いるので、 卵
巣で の局所因子 としての ステ ロイ ドホルモンの作用 メカニズムにつ いても報告す る,
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